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D ans la reforme des etudes medicales, les lym- 
phomes sont enfin integres dans l’enseignement 
officiel des fiiturs medecins generalistes et specialistes. 
Apprendre les principales maladies en fonction de leur 
importance epidemiologique est un des objectifs de 
cette reforme. Fournir aux medecins d’autres disci- 
plines les elements de connaissance pour se diriger 
dans le dedale de cette pathologie complexe est le but 
de cette revue. 

Evolution des lymphomes 

Avec plus de 7 000 nouveaux cas par an en France et 
une augmentation de F incidence de 4 % par an, les lym- 
phomes sont maintenant aussi frequents que le mela- 
nome. Cette augmentation est largement distribute 
dans tous les pays de la planete et les raisons de cet 
accroissement restent mysterieuses. Le vieillissement 
de la population n’est pas le seul en cause, et les epi- 
demiologistes s’acharnent a retrouver des facteurs 
favorisants, qui pourraient etre communs aux diffe- 
rents pays. Le (ou les) facteur(s) necessite(nt) un temps 
d’exposition assez long, puisque l’accroissement chez 
F enfant est extremement modeste. Les virus sont une 
piste, puisqu’ils sont relies aux lymphomes dans des 
situations particulieres, mais eux seuls ne permettent 
pas de fournir les explications ; quant aux facteurs envi- 
ronnementaux (exposition solaire, dioxine), ils repre- 
sentent une des hypotheses les plus solides, mais leur 
decryptage est encore insuffisant. Pour l’instant, revo- 
lution vers la prevention est possible, bien que limitee. 
Elle concerne les infections virales : les virus de l’im- 
munodeficience humaine (VIH), de l’hepatite C 
(VHC), d’Ebstein-Barr (EBV), le retrovirus humain 
de la leucemie a cellules T, l’herpes virus humain 8 
(HHV8) et les agents infectieux connus, comme V He- 
licobacter pylori. Cependant, la vaste majorite des lym- 
phomes n’est pas expliquee par ces agents et tout un 
champ d’investigation s’ouvre pour les prochaines 
decennies. 


Evolution de la pathobiologie 

La complexite des classifications, les nombreuses enti- 
tes qui depassent 30 dans la derniere classification de 
[’Organisation mondiale de la sante (OMS) rebutent a 
juste titre le praticien. Notre langage de specialiste 
continue a faire sourire la communaute medicale, en 
proposant des descriptions diagnostiques souvent 
ambigues de «petites cellules lymphocytaires qui ne 
sont pas grandes organisees en follicules avec des 
plages diffuses ». II s’avere que le developpement 
rapide des technologies de biologie moleculaire donne 
une vision plus precise de cette pathologie, et si le role 
de l’anatomopathologiste reste fondamental pour faire 
le diagnostic de lymphome, les caracteristiques qui 
vont servir a le mettre dans une case diagnostique sont 
explorees par des technologies en constante evolution. 
Apres la morphologie, les proprietes de la cellule ont 
ete classees par les immunophenotypes. Actuellement, 
les techniques de biologie moleculaire completent les 
donnees et autorisent meme des quantifications du type 
de dereglement [PCR (polymerase chain reaction) 
quantitative]. Enfin, l’arrivee des biopuces laisse entre- 
voir des profils de tumeur qui nous aideront a adapter 
les therapeutiques et a trouver des molecules nouvelles, 
ciblees sur les voies de dereglement neoplasiques. 
Ce travail de decryptage est en cours, a travers de 
grands programmes sur la genomique tumorale dans 
le monde. Une fois cernes les principaux parametres 
diagnostiques et pronostiques, il est a prevoir une 
grande simplification dans l’etablissement des dia- 
gnostics. La responsabilite de l’anatomopathologiste 
sera de faire le diagnostic morphologique de lym- 
phome, d’ assurer la qualite du prelevement et de sou- 
mettre celui-ci aux techniques automatisees de 
biopuces comprenant les principaux genes incrimines. 
Le produit final des analyses sera extremement ela- 
bore, car il fournira des indications sur le type de lym- 
phome, son pronostic et les medicaments a utiliser. 
Malheureusement, pour l’instant, ces techniques futu- 
ristes necessitent du materiel congele et le circuit qui 
va du chirurgien au laboratoire equipe devient un enjeu 
majeur pour les reseaux de soins. Les organisations 
regionales de tumorotheque vont etre necessaires pour 
assurer la prise en charge des neoplasies. L’anatomo- 
pathologie associee a la biologie moleculaire se trans- 
forme progressivement en pathobiologie. 
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Evolution de I’imagerie 

Les lymphomes peuvent se localiser dans tous les 
organes; toutes les techniques d’imagerie sont done 
importantes, en particulier les scanners corps entier, 
qui permettent en un temps rapide d’evaluer les masses 
tumorales, de les mesurer et de stocker maintenant ces 
informations, simplement sur un cederom, potentiel- 
lement transmissible aux differents intervenants par 
les reseaux haut debit d’internet. L’ arrivee de la tomo- 
graphie a emission de positrons (PET-scan) va consi- 
derablement simplifier 1’evaluation de la maladie en 
permettant de cibler les zones atteintes et la sur- 
veillance de la reponse therapeutique. La radiologie 
interventionnelle, avec les biopsies a l’aiguille sous 
seamier, doit eviter les laparotomies ou les thoracoto- 
mies exploratrices. Un des problemes difficiles est la 
strategic de l’inventaire digestif, vu la frequence des 
localisations et la difficulty d’effectuer des endosco- 
pies multiples de fa 9 on systematique. Etant donne le 
caractere potentiellement dissemine de ces maladies, 
de nombreux organes peuvent etre atteints et leur 
conservation, en dehors de complications, doit etre 
recherchee. 

Evolution therapeutique 

En approchant cette maladie, le praticien doit avoir pre- 
sent a l’esprit qu’une grande partie de ces maladies 
sont guerissables, pour les formes d’histologie agres- 
sive, et que les autres sont ameliorees, avec une impor- 
tante prolongation de la vie par les therapeutiques. 
Meme si nous avons tous le souvenir douloureux des 
echecs des traitements, le role des specialistes a ete de 
bien cerner, par des parametres simples, comme l’in- 
dex pronostique international, la gravite des maladies 
et d’adapter les traitements en consequence. Dans les 
lymphomes, les exereses tumorales n’ontpas une place 
majeure et risquent souvent d’entrainer un delai dans 
l’institution d’un traitement. C’est l’une des maladies 
ou la chimiotherapie a eu le plus beau succes, et ou les 
therapeutes ont pu verifier que les escalades thera- 
peutiques avec augmentation des doses de chimiothe- 
rapie pouvaient contourner les phenomenes de 
resistance tumorale aux traitements conventionnels. 
Plusieurs decouvertes ont marque les dernieres decen- 
nies : F amelioration des polychimiotherapies, avec 
l’association de 1’adriamycine a l’interferon dans les 
lymphomes folliculaires ; 1’ amelioration de survie, 
aussi bien des formes de bon pronostic que des formes 
graves de lymphome d’histologie agressive par des trai- 
tements chimiotherapiques intensifs ; la possibility de 
guerir ou d’obtenir des prolongations importantes de 


la survie dans des formes graves ou les rechutes des 
lymphomes par les autogreffes de cellules souches 
hematopoietiques ; enfin dernierement, et surtout, 1’ ar- 
rivee des anticorps monoclonaux humanises, qui 
schematiquement peuvent s’integrer en association 
dans toutes les strategies de traitement des lymphomes 
B, bien que leur cout en restreigne l’utilisation. L’ eva- 
luation de toutes ces therapeutiques n’a ete possible 
que grace a la recherche clinique et a des etudes ran- 
domisees testant les meilleures hypotheses de traite- 
ment. Puisque malheureusement nous ne sommes pas 
dans une loi du «tout ou rien», et que les progres se 
chiffrent par 10 % a 15 % d’ amelioration, ces etudes 
ont necessity la participation de milliers de malades. 
Cela a implique l’organisation de dizaines de centres 
et de centaines de medecins en France, depuis pres de 
20 ans. 11 s’agit d’une experience relativement unique. 
Et alors qu’aux Etats-Unis moins de 5 % des patients 
entrent dans le cadre d’etudes, on peut estimer que plus 
de 30 % des patients atteints de lymphome en France 
participent chaque annee au developpement des nou- 
veaux traitements. 

Evolution de la prise en charge 
des patients 

II est, au debut de ce siecle, de bon ton de parler de 
reseaux de soins qui expriment une realite quant a la 
multiplicity des intervenants dans ces maladies dif- 
ficiles. La cooperation entre les intervenants a ses 
exigences, et n’est en fait possible que s’il y a un 
controle de qualite permanent a toutes les etapes du 
processus. Dans les bonnes pratiques cliniques, les 
standards de laboratoire et la Liability du proces- 
sus de soins sont necessaries. Cette prise en charge 
ideale est relativement possible dans le cadre de pro- 
tocoles therapeutiques, ou des financements sont uti- 
lises pour permettre l’embauche de techniciens ou 
attaches de recherche clinique et aider les medecins 
responsables du patient au fonctionnement des 
etudes. L’organisation, en dehors de l’etude de ce 
type de reseau, est plus difficile en l’absence de 
financement structure permettant revaluation. C’est 
avec un recours alternatif a des noyaux techniques 
pointus de laboratoire et de soins, et des structures 
plus legeres adaptees au programme therapeutique, 
incluant les molecules couteuses, que l’on pourra 
assurer une prise en charge efficace regionale proche 
du domicile, justifiant l’enseignement de cette patho- 
logie dans le cursus medical. 

J’espere que cette revue donnera envie de connaitre et 
de participer aux soins de ces lymphomes a visages 
multiples. ■ 
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